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© Neue Diphosphonsaurederivate, Verfahren zu deren Herstellung und diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel. 

© Neue Alkyl-diphosphonsauren der allgemeinen Formel I 
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in der 

Het ein heteroaromatischer Funfring mit 2-3 Heteroatomen. der teilwwise hydriert und gegebenenfalls ein 
Oder mehrfach durch Alkyl. Alkoxy. Phenyl. Cyclohexyl, Cyclohexylmetyhyl. Halogen oder die Aminogruppe 
substituierl se.n kann. wobei zwei benachbarte Alkylsubstituerten auch zusammen einen Ring bilden 
konnen, a 

Y Wasserstoff Oder niederes Alkyl. 

X Wasserstoff, Hydroxy oder gegebenenfalls durch niederes Alkyl substituiertes Amino und 
R Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten. mit der Maflgabe. dafl Het nicht den Pyrazolring darstellen 
darf. 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 

Verfahen zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel. die diese Verbindungen enthalten. zur Behandluna von 
CO Calaumstoffwechselstorungen. * 

in 
cm 
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Neue Diphosphonsaurederivate, Verfahren zu deren Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 

Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Diphosphonsaurederivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie 
Arzneimittel, die diese Substanzen enthalten. 

In der DE-OS 32 03 307 bzw.DE-OS 32 02 208 sind Aryl-ethan-diphosphonate, z.B. das Thienyl-ethan- 
diphosphonat bzw. ein Pyrazol-ethan-diphosphonat mit ausgepragter antiinflammatorischer Wirkung be- 
5 schrieben. 

In der DE-PS 18 13 659 sind Diphosphonsaurederivate beschrieben. von denen die 1-Hydroxy-ethan- - 
1,1-diphosphonsaure als Mittel zur Behandlung von Morbus Paget Bedeutung erlangt hat. In der EP-OS 186 
405 sind u. a. Pyridylalkyldiphosphonate und in der DE-OS 34 28 524 sind heteroaromatische Alkyldiphos- 
phonate. bei denen die Alkylenkette mindestens 2 Kohlenstoffatome umfaflt. beschrieben. Es wurde nun" 

to gefunden, dafl analoge Derivate dieser Verbindungen. in denen zwischen dem Diphosphonatrest und dem 
heterocyclischen Rest nur 1 Kohlenstoffatom steht und der Heterocyclus nicht Pyrazol bedeutet, auch diese 
Wirkung zeigen und daruber hinaus als gute Calciumkomplexbildner zur breiteren Behandlung von Calcium- 
stoffwechselstorungen geeignet sind. Sie lassen sich vor allem sehr gut dort einsetzen, wo der Knochen- 
auf-und -abbau gestort ist. d. h. sie sind geeihgent zur Behandlung von Erkrankungen des Skelettsystems 

is wie z. B. Osteoporose, Morbus Bechterew u. a. { N 

Aufgrund dieser Eigenschaften finden sie aber auch Verwendung in der Therapie von Knochenmetasta- 
sen, der Urolithiasis und zur Verhinderung heterotoper Ossifikationen. Durch ihre Beeinflussung des 
Calciumstoffwechsels bilden sie weiterhin eine Grundlage fur die Behandlung der rheumatoiden Arthritis, 
der Osteoarthritis und der degenerativen Arthrose. 

20 Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind demnach Diphosphonate der allgemeinen Formel I 
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45 



SO 
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y p(or) 2 

Het-CH-C-X (i) 
P(OR) 2 



in der 

Het ein heteroaromatischer Funfring mit 2-3 Heteroatomen. der teilweise hydrieri und gegebenenfalls ein 
Oder mehrfach durch Alkyl. Alkoxy. Phenyl, Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl, Halogen Oder die Aminogrupne 
substituted sein kann, wobei zwei benachbarte Alkylsubstituenten auch zusammen einen Ring bild(^ 
35 konnen, 

Y Wasserstoff Oder niederes Alkyl, 

X Wasserstoff. Hydroxy oder gegebenenfalls durch niederes Alkyl substituiertes Amino und 
R Wasserstoff oder nideres Alkyl bedeuten, mit der Ma/Jgabe. daJ3 Het nicht den Pyrazolring darstellen darf, 
sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 

Von den 2 - 3 Heteroatomen des heteroaromatischen Funfrings bedeutet in der Regel ein Heteroatom 
einen Stickstoff. Bevorzugt sind der Imidazok Imidazoline isoxazol-, Oxazol-. Oxazolin-. Thiazol-. Thiazolin-, 
Triazol-. Oxadiazol-oder Thiadiazolrest. 

Alkyl bedeutet fur sich oder bei dem Rest Alkoxy einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 - 4 C-Atomen, 
bevorzugt den Methyl-. Ethyl-und Isobutylrest. Zwei benachbarte Alkylsubstituenten am heteroaromatischen 
Funfring konnen auch zusammen einen Ring bilden. vorzugsweise einen Sechsring. 
Unter Halogen sind Fluor, Chlor. Brom und Jod. vorzugsweise Chlor zu verstehen. 
Verbindungen, in denen zwei Alkylreste zusammen einen Ring bilden, konnen als Stereoisomerengemi- 
sche oder als reine cis-bzw. trans-lsomere vorlegen. 

Asymmetrische Kohlenstoffatome konnen die R-, S-oder R.S-Konfiguration besitzen. 
Verbindungen der allgemeinen Formel I werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. 
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Fur den Fall, dafl X in der allgemeinen Formel I OH bedeutet, stellt man die Substanzen vorzugsweise 
dadurch her, da/3 man a) eine Carbonsaure der allgemeinen Formel II 

Y 

5 Het- C H-CO2H (II), 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben. mit einem Gemisch aus phosphoriger Saure 
Oder Phosphorsaure und einem Phosphorhalogenid umgesetzt und anschlieflend zur freien Diphos- 
phonsaure verseift, Oder 

b) ein Carbonsaurechlorid der allgemeinen Formel III 

10 

Y 

Het- CH-COCI (III), 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben. mit einem Trialkylphosphit der allgemeinen 
Formel IV 
15 P(OR'b (IV). 

in der R' niederes Alkyl bedeutet, zu einem Acylphosphonat der allgemeinen Formel V 

0 0 

20 Het-CH-C-P(OR' ) 2 (V) , 

Y 

in der Het. Y und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
25 umsetzt, anschlieflend mit einem Dialkylphosphit der allgemeinen Formel VI 

0 

H- P (OR') 2 (VI), 

in der R' die oben angegebene Bedeutung hat. zu einem Diphosphonat der allgemeinen Formel VII 

30 

0 

Y P(OR') 2 

Het-CH-C-OH (VII), 
P(OR ( )2 



40 in der Het. Y und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben. reagieren laflt und gegebenenfalls die 
entstandenen Tetraester zu Diestern oder Sauren der allgemeinen Formel I verseift. oder 
fur den Fall, dafl X in der allgemeinen Formel I gegebenenfalls durch Alkylgruppen substituiertes Amino 
bedeutet, 

c) ein Carbonsaurederivat der allgemeinen Formel VIII 

45 

Y 

Het- C H-Z (VIII), 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z eine Nitrik Iminoether-oder eine N N- 
Dialkylcarboxamidogruppe darstellt, 
50 mit einer Phosphorverbindung der allgemeinen Formel IX 
PT 2 (IX). 

in der T = Halogen. OH oder OR' bedeutet, wobei R' die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt und 

gegebenenfalls anschlie/tehd verseift. 

oder 

55 fur den Fall dafl X in der allgemeinen Formel I Wasserstoff bedeutet. 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel X 
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Het- *r H-A (X), 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben und A einen reaktiven Rest wie z. B. Halogen 
Oder ein Sulfonat darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI 
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55 



in der R' die oben angegebene Bedeutung hat. zu einem Diphosphonat der allgemeinen Formel XII 



Y P(OR')2 
Het-CH-C-H (XII) , 

P(OR' ) 2 



in der Het, Y und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt und gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Sauren der allgemeinen Formel I 
verseift. 

Die bei Verfahren a) eingesetzten Carbonsauren der allgemeinen Formel II werden mit 1-2, vorzugs- 
weise 1.5 Mol phosphoriger Saure Oder Phosphorsaure und 1-2, vorzugsweise 1.5 Mol Phosphortrihaloge- 
nid bei Temperaturen von 80 - 130° C, vorzugsweise 100 - 110° C umgesetzt. Man kann die Reaktion auch 
in Gegenwart von Verdunnungsmitteln, wie Halogenkohlenwasserstoffen, insbesondere Chlorbenzol, Te- 
trachlorethan oder auch Dioxan durchfuhren. Die anschlieflende Hydrolyse ertolgt durch Kochen mit 
Wasser, zweckmafligerweise jedoch mit halbkonzentrierter Salz-oder Bromwasserstotfsaure. 

Bei Verfahren b) Iai3t man das Saurechlorid der allgemeinen Formel III mit dem Trialkylphospit der 
allgemeinen Formel IV bei. Temperaturen zwischen 0 und 60°C. vorzugsweise bei 20 - 40°C zur Reaktion 
kommen. Man kann ohne Losungsmittel oder auch in Gegenwart von inerten Losungsmitteln wie Diethyle- 
ther, Tetrahydrofuran, Dioxan oder auch halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie z. B. Methylenchlorid 
arbeiten. Das als Zwischenprodukt entstehende Acylphosphonat der allgemeinen Formel V kann isoli£ 
oder direkt weiter umgesetzt werden. 

Die anschlie/tende Reaktion fuhrt man in Gegenwart einer schwachen Base, vorzugsweise einem sec. 
Amin wie z. B. Dibutylamin bei einer Temperatur von 0 bis 60°C. vorzugsweise bei 10 • 30°C durch. 

Bei Verfahren c) setzt man die Nitrile der allgemeinen Formel VIII mit phosphoriger Saure bei 
Temperaturen von 110 - 180°C um. Die Reaktion kann ohne oder in Gegenwart von aprotischen 
Losungsmitteln wie z. B. Diglykoldimethylether oder Diglykoldiethylether durchgefuhrt werden. Man kann 
die Nitrile jedoch auch mit einem Phosphortrihalogenid. z. B. Phosphortribromid Oder Phosphortrichlorid in 
einem inerten Losungsmittel wie z. B. Dioxan oder Tetrahydrofuran gegebenenfalls unter Zustaz von 
Wasser bei Temperaturen von 20 -80°C zur Reaktion bringen.lminoether der allgemeinen Formel VIII la/3t 
man mit Dialkylphosphiten vorzugsweise in Gegenwart aquimolarer Mengen Natrium in inerten 
Losungsmitteln wie Diethylether, Dioxan oder auch Benzol reagieren. wobei die Umsetzungen in der Regel 
bei der Ruckflufitemperatur des entsprechenden Losungsmittels stattfindet. Saureamide der allgemeinen 
Formel VIII kann man in inerten Losungsmitteln wie z. B. halogenierten Kohlenwasserstoffen oder Ethern 
wie z. B. Diethylether mit einem Gemisch aus Phosphorpentahalogenid ■*' phosphoriger Saure oder auch 
Oxalylchlorid Trialkylphosphit umsetzen. 

Bei Verlahren d) setzt man den Methylendiphosphonsaureester der allgemeinen Formel XI in Form 
seines Natrium-oder Kaliumsalzes ein. Hierzu wird er mit Natrium, Kaliurn oder dem entsprechenden Hydrid 
in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Benzol. Toluol Oder Dimethylformamid bei einer Temperatur von 0 
bis 40°C vorzugsweise bei 25°C umgesetzt. Das Alkalisalz wird ohne Isolierung mit dem entsprechenden 
Halogenid bzw. Sulfonat zur Reaktion gebracht. Die Temperatur liegt hierbei bei 20 - 110°C. 
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Die bei den Verfahren b). c) und d) gegebenenfalls anfallenden Tetraalkylester konnen zu Diestern oder 
den freien Tetrasauren verseift werden. Die Verseifung zu Diestern geschieht in der Regel dadurch. dafl 
man den Tetraalkylester mit einem Alkalihalogenid, vorzugsweise Natriumjodid in einem geeigneten 
Losungsmittel wie z. B. Aceton bei Zimmertemperatur behandelt. 
5 Hierbei entsteht das symmetrische Diester / Dinatriumsalz. das gegebenenfalls durch einen sauren 
lonenaustauscher in die Diester/Disaure umgewandelt werden kann. Die Verseifung zu freien Diphos- 
phonsauren geschieht in der Regel durch Kochen mit Salz-oder Bromwasserstoffsaure. Man kann jedoch 
auch eine Spaltung mit Trimethylsilylhalogenid, vorzugsweise dem Bromid Oder Jodid vornehmen. Die 
freien Diphosphonsauren konnen umgekehrt durch Kochen mit Orthoameisensaurealkylestern wieder in die 
io Tetraalkylester uberfuhrt werden. Die freien Diphosphonsauren der allgemeinen Formel I konnen als freie 
Sauren oder in Form ihrer Mono-oder Dialkali-bzw. Ammoniumsalze isoliert werden. Die Alkalisalze lassen 
sich in der Regel durch Umfallen aus Wasser / Methanol Oder Wasser / Aceton gut reinigen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen gegebenenfalls nachtraglich ineinander uberfuhrt 
werden. Sie konnen z. B. alkylieri werden oder, wenn X in der allgemeinen Formel I eine unsubstituierte 
is Aminogruppe bedeutet, durch Diazotieren in die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit X = OH 
umgewandelt werden. Durch hydrogenolytische Abspaltung einer N-Benzylgruppe lassen sich z. B. die 
entsprechenden unsubstituierten Verbindungen der allgemeinen Formel I darstellen. 

Als pharmakologisch vertragliche Salze werden vor allem Alkali-oder Ammoniumsalze verwendet, die 
man in ublicher Weise z. B. durch Neutralisation der Verbindungen mit anorganischen oder organischen 
20 Basen wie z. B. Natrium-oder Kaliumhydrogencarbonat, Natronlauge. Kalilauge. wassrigem Ammoniak oder 
Aminen wie z. B. Trimethyl-oder Triethylamin herstellt. 

Die erfindungsgemaiien neuen Substanzen der Formel I und ihre Salze konnen in flussiger oder fester 
Form enteral und parenteral appliziert werden. Hierbei kommen alle ublichen Applikationsformer in Frage. 
beispielsweise Tabletten. Kapseln, Dragees, Sirupe, Losungen, Suspensionen etc. Als Injectionsmedium 
25 kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionslosungen ublichern Zusatze wie 
Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler und Puffer enthalt. 

Derariige Zusatze sind z. B. Tartrat-und Citrat-Puffer, Athanol. Komplexbildner (wie 
Athylendiamintetraessigsaure und deren nichttoxische Salze), hochmolekulare Polymere (wie flussiges 
Polyathylenoxid) zur Viskositatsregelung. Flussige Tragerstoffe fur Injektionslosungen mussen steril sein 
und werden vorzugsweise in Ampullen abgefullt. Feste Tragerstoffe sind z. B. Starke. Lactose. Mannit. 
Methylcellulose. Talkum, hochdisperse Kieseisauren, hohermolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure). Gela- 
tin, Agar-Agar, Calciumphosphat. Magnesiumstearat, tierische und pflanzlische Fette. feste hochmolekulare 
Polymere (wie Polyathylenglykole); fur orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen gewunschtenfalls 
Geschmacks-und Suflstoffe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren. wie Applikationsweise, Spezies, Alter und / oder 
individuellem Zustand abhangen. Die taglich zu verabreichenden Dosen liegen bei etwa 1 - 1000 mg/Men- 
sch, vorzugsweise bei 10 - 200 mg/Mensch und konnen auf einmal oder mehrere Male verteilt eingenom- 
men werden. 

Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung sind au/Jer den in den Beispielen genannten Verbindun- 
gen und durch Kombination aller in den Anspruchen genannten Bedeutungen der Substituenten ableitbaren 
Verbindungen die folgenden Diphosphonsaure, sowie deren Natriumsalze. Methyl und Ethylester. 

1-Hydroxy-2-(3-methyM.2.4-thiadiazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-2-(3-phenyl-l .2.4-thiadiazol-5-yl)ethan- 1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-2-(3-cyclohexylmethyl-1.2.4-thiazidazol-5-y!)ethan-l.i-diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-2-(3-methyl-isoxazol-5-y l)ethan- 1 . 1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-2-(3-phenyl-isoxazol-5-yl)ethan-1.1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-2-(3-methyl-l.2.5-oxadiazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-2-(2-methyl- 1 .3.4-oxadiazol-5-y l)ethan- 1 . 1 -diphosphonsaure 
VHydroxy-2-(3-phenyl-l.2.4-oxadiaxol-5-yl)ethan-1.1-diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-2-(1 .2.3-thiadiazol-4-yl)ethan- 1 . 1 -diphosphonsaure 
l-Hydroxy-2-(l.2.5-thiadiazol-4-yl)ethan-1.l-diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-2-(4-oxazolin-2-y l)ethan- 1 . 1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-2-(5 : methoxy-oxazol-4-yl)ethan-1.l -diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-2-(5-ethoxy-oxazol-4-y Ijethan- 1 . 1 -diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-2-(2-amino-oxazol-4-yl)ethan-1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-2-(2.5-dimethyl-oxazol-4-yl)ethan-1.l-diphosphonsaure 
1-Hydroxy-2-(5-ethoxy-2-methyl-oxazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-2-(2-methyl-l .3.4-oxadiazol-5-yl)ethan-1 .1 -diphosphonsaure 
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1-Hydroxy-2-(3-phenyl-1.2.4-oxadia20l-5-yl)ethan-1.1-diphosphonsaure 

1- Hydroxy-2-(1.2.3-thiadia2ol-5-yl)ethan-1.1-diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-2-(4-methyl-1 .2.3-thiadia20l-5-yl)ethan-l .1 -diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-2-(5-methyl-imida20l-4-yl)ethan-1 .1 -diphosphonsaure 
2-(2-Methyl-thia2ol-4-yl)ethan-1.1-diphosphonsaure 

2- (2-Methyl-thia2ol-4-yl)propan-1.1 -diphosphonsaure 

1- Hydroxy-2-(2-methyl-thia20l-5-yl)ethan-1.1 -diphosphonsaure 

2- (2-Methyl-thia2oI-5-yl)propan- 1.1 -diphosphonsaure 

1 -Hy droxy-2-(1 ,2.3-tria2ol-4-y l)ethan- 1 . 1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-2-(1.2.4-tria2oi-3-yl)ethan-1.1-diphosphonsaure 

1- Hydroxy-2-(2-amino-imida2ol-4-yl)ethan-1.1 -diphosphonsaure 

2- (2-Methyl-thia2ol-5-yl)ethan-1.1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-2-(imida2ol-4-yl)propan-1.1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-2-(3a,4 ( 5,6,7 f 7a-hexahydroben20xa20l-2-yl)ethan-1.1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-2-(3a.4,5,6,7Ja-hexahydrobenthia20l-2-yl)ethan-1.1-diphosphonsau 2-(lmida20l-4-yl)ethan-1.1 -di- 
phosphonsaure 

1-Amino-2-(imidazol-4-yl)ethan-1.1 -diphosphonsaure 

1 -Dimethy lamino-2-(imidazoI-4-y l)ethan- 1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-2-(2-cyclohexylmethyl-1.3.4-oxadia2ol-5-yi)ethan-1.1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-2-(-2-cyclohexyl-1.3.4-oxadia20l-5-yl)ethan-1.1 -diphosphonsaure ( 

1-Hydroxy-2-(2-amino-thia20l-5-yl)ethan-1.1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-2-(2-Chloro-thia2o!-5-yl)ethan-1.1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-2-(2-Chlor-oxa20l-4-yl)ethan-1.1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-2-(imidazol-2-yl)ethan-1.1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-2-(1.2.4-triazol-1-yl)ethan-1.1 -diphosphonsaure 

Das nachfolgende Beispiel 2eigt eine der Verfahrensvarianten, die zur Synthese der erfindungsgemaflen 
Verbindungen verwendet werden konnen. Sie sollen jedoch nicht eine Einschrankung des Ertindungsgegen- 
standes darstelien. Die Verbindungen fallen in der Regel als hochschmel2ende (Fp* 300° C) Festprodukte 
an (Mono-oder Dinatriumsal2), deren Struktur durch H-, P-und gegebenenfalls durch 13 C NMR-Spektrosko- 
pie gesichert wurde. Die Reinheit der Substan2en wurde mittels C,H,N,P,S, Na-Analyse sowie durch Dunn- 
schichtelektrophorese (Cellulose. Oxalat-Puffer von P H * 4.0) bestimmt. Zur Charakterisierung der ein2el- 
nen Verbindungen werden die M re ,-Werte (= relative Mobilitat) bezogen auf Pyrophosphat (M ret = 1) 
angegeben. 



Beispiel 1 

1-Hydroxy-2-(imidazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphonsaure ^ 

Zu 3.5g lmidazol-4-yl-essigsaure-hydrochlorid (Fp: 198 - 200°C) in 40 ml Chlorbenzol gibt man 3 g 
phosphorige Saure. ruhrt 10. min. bet 110°C, kuhlt ab und tropft langsam 9 g Phosphortrichlorid zu. Man 
erhitzt 16 h auf 110°C. kiihlt ab. dekantiert das Chlorbenzol von einem orangefarbenen Sirup und versetzt 
den Ruckstand mit 50 ml 6N Salzsaure. Die Suspension wird 5 h unter Ruckflufi erhitzt. nach dem 
Abkuhlen mit Kohle versetzt und abgesaugt. 

Das Filtrat wird eingeengt. getrocknet und 2 h mit Aceton ausgekocht. Den Ruckstand (4,3 g) lost man 
in 40 ml Wasser, bringt die Losung mit 2N Natronlauge auf einen PH = 5, versetzt mit 50 ml Methanol und 
saugt den ausgefallenen Niederschlag ab. 

Man erhalt 1,2 g = 16,9% d.Th. mit einem Fp > 290°C. Die Verbindung fallt als Mononatriumsalz mit 
2 Mol Kristallwasser an. ( M re , = 0.37 ) ' — - 



Beispiel 2 



In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man durch Umsetzung von phoshoriger Saure 
und Phosphortrichlorid mit 
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a) 2-Methyl-thia2ol-4-ylessigsaure (Fp: 1 19-121 °C; hergestellt durch Verseifung des entsprechenden 
Ethylesters (Kp 13 : 127°C). der nach J.Chem.Soc. 1946. 91 aus T -Bromacetessigester durch Umsetzung mit 
Thioacetamid dargestellt wurde) die l*HydfOxy-2-f2-methyl-thia2ol-4>vnethanO t l>diphosDhonsaure . die als 
Dinatriumsalz mit 1 Mol Kristallwasser in einer Ausbeute von 57 % isoliert wurde; Fp >300°C, M re , = 0.55. 

5 b) (3a.4.5.6.7.7a-Hexahydroben2imida20l-2-yl)essigsaure (Fp: 168-170°C; hergestellt' durch Versei- 

fung des Ethylesters (Fp: 14M43°C), der durch Umset2ung von 1,2-Diaminocyclohexan mit dem Iminoe- 
ther des Cyanessigsaureethylesters dargestellt wurde) die 1 "Hydroxy-2-(3a.4.5.6.7.7a- 
hexahydrobe n2imida20l-2-yl)ethan-l .1 -diphosphonsaure . die als Natriumsal2 mit 2 Mol Kristallwasser in 
einer Ausbeute von 12 % isoliert wurde; Fp >300°C; M re ,: 0.45. 

70 c) (4-lmida20lin-2-yl)essigsaure (Fp: 1 08-11 0°C; hergestellt durch Verseifung des Ethylesters (Fp: 

102-105°C). der durch Umset2ung von Ethylendiamin mit dem Iminoether des Cyanessigsaureethylesters 
dargestellt wurde) die 1 -Hydroxy-2-(4-imida2olin-2-yl)ethan-1 ,1 -diphosphonsaure , die als freie Saure mit 1 
Mol Kristallwasser in einer Ausbeute von 14 % isoliert wurde; Fp: ca. 250°C u.Z.; M re ,: 0.45. 

d) 2-Amino-4-thiazolin-4-yl-essigsaure (Fp: 218-221 °C; hergestellt durch Verseifung des Ethylesters 

T5 (olige Substanz), der durch Umset2ung von Thiohanrstoff mit 7-Bromacetessigsaureethylester dargestellt 
wurde) die 2-(2-Amino4-thiazolin-4-ynethan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure , die als freie Saure mit 2 Mol 
Kristallwasser in einer Ausbeute von 59 % isoliert wurde; Fp: 190-195°C u.Z. ; M reJ : 0.40. 



20 Beispiel 3 

2-(1.2.5-Thiadia20i-4-yl)ethan»l,l-diphosphonsauretetraethyle$ter 

Zu 0.2 g Natriumhydrid (69proz.) in 10 ml absolutem Toluol tropft man eine Losung von 1.62 g 
25 Methandiphosphonsauretetraethylester in 10 ml absolutem Toluol. Nach Beendigung der Wasserstoflentwic- 
klung gibt man 1 g 4-Brommethyl-1,2,5-thiadiazol in 10 ml absolutem Toluol 2u und laBt 12 Stunden bei 
Zimmermtemperatur ruhren. Man gibt wenig Wasser zu. trennt die organische Phase ab. trocknet und engt 
ein. Der Rueckstand wird uber einer Kieselgelsaule gereinigt (100 g; Flieflmittel: Methylenchlorid/Methanol 
i.V. 98:2). Man erhalt so 1.18 g = 55% eines farblosen Ols. 



Beispiel 4 

2-H .2.5-Thiadiazol-4-yl)ethan-1 .1 -diphosphonsaure 

1.18 g des in Beispiel 3 beschriebenen 2-(1.2,5-Thiadiazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphonsaure-tetraethy te- 
sters werden unter Stickstoff mit 3.3 ml Trimethylbromsilan versetzt. Man la/3t 24 Stunden bei Zimmertem- 
peratur stehen, engt die Losung ein. verset2t den Ruckstand mit Wasser. stellt die Losung mit NaOH auf 
einen pH = 5 und verset2t sie mit Methanol. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt. Man erhalt so 
0.56 g = 53 % der gewiinschten Diphosphonsaure als Dinatriumsal2 mit 1 Mol Krsitallwasser* Fp > 300°C* 
M re( : 0.9. 



Anspruche 

1. Neue Alkyldiphosphonsaure-Derivate der allgemeinen Formel I 



O 

50 Y P(OR) 2 

t 1 



Het-CH-C-X (i) 
P(OR) 2 

II 

^5 O 

in der 

Het ein heteroaromatischer Funfring mit 2-3 Heteroatomen. der teilweise hydriert und gegebenenfalls ein 
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Oder mehrfach dutch Alkyl, Alkoxy, Phenyl, Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl. Halogen Oder die Aminogruppe 
substituiert sein kann, wobei zwei . benachbarte Alkyisubstituenten auch zusammen einen Ring bilden 
konnen, 

Y Wasserstoff Oder niederes Alkyl, 

X Wasserstoff, Hydroxy oder gegebenenfalls durch niederes Alkyl substituiertes Amino und 

R Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten, mit der Maflgabe, dafl Het nicht den Pyrazolring darstellen 

dart, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 

2. Verbindungen gemaU Anspruch 1, in denen Het einen Funfring mit 2 - 3 Heteroatomen darstellt. von 
denen mindestens 1 Heteroatom Stickstoff bedeutet. 

3. Verbindungen gemafl Anspruch 1 oder 2, in denen Het einen Imidazol-, Imidazoline Isoxazol-. 
Oxazol-. Oxazolin-, Thiazol-. Thiazolin-, Triazoh Oxadiazol-oder Thiadiazol-rest darstellt. 

4. Verfahren zur Herstellung von neuen Alkyldiphosphonsaure-Derivaten der allgemeinen Formel I 

O 

Y P(OR) 2 
Het-CH-C-X (I) 
P(OR) 2 

n 

0 

in der 

Het ein heteroaromatischer Funfring mit 2-3 Heteroatomen, der teilweise hydriert und gegebenenfalls ein 
Oder mehrfach durch Alkyl, Alkoxy. Phenyl, Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl, Halogen oder die Aminogruppe 
substituiert sein kann, wobei zwei benachbarte Alkyisubstituenten auch zusammen einen Ring bilden 
konnen, 

Y Wasserstoff oder niederes Alkyl, 

X Wasserstoff. Hydroxy oder gegebenenfalls durch niederes Alkyl substituiertes Amino und 

R Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten, mit der MaCgabe, dafi Het nicht den Pyrazolring darstellen 

darf. 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze, 
dadurch gekennzeichnet. da/J man 

a) eine Carbonsaure der allgemeinen Formel II 

Y 

Het- C H-CO2H (II), 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben. mit einem Gemisch aus phosphoriger Saure 
oder Phosphorsaure und einem Phosphorhalogenid uimgesetzt und anschlie/3end zur freien Oiphos- 
phonsaure verseift. oder 

b) ein Carbonsaurechlorid der allgemeinen Forme! Ill 

Y 

Het- CH-COCi (III). 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Trialkylphosphit der allgemeinen 
Formel IV 
P(OR'b (IV). 

in der R' niederes Alkyl bedeutet, zu einem Acylphosphonat der allgemeinen Formel V 

0 0 

Het-CH-C-P(OR f ) j (V) 



in der Het. Y und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, anschtieflend mit einem Dialkylphosphit der allgemeinen Formel VI 
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5 



10 



o 

II 

H- P (OR')z (VI), 

in der R' die oben angegebene Bedeutung hat. zu einem Diphosphonat der allgemeinen Formel VII 

0 

Y P(OR')j 

Het-CH-C-OH (VII) . 

P(OR' ) a 

II 

0 

75 in der Het, Y und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben. reagieren laflt und gegebenenfalls die 
entstandenen Tetraester zu Diestern Oder Sauren der allgemeinen Formel I verseift, oder 
fur den Fall, dafl X in der allgemeinen Formel I gegebenenfalls durch Alkylgruppen substituiertes Amino 
bedeutet, 

c) ein Carbonsaurederivat der allgemeinen Formel VIII 

20 

Y 

Het- C H-Z (VIII). 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben und 2 eine Nitril-, Iminoether-oder eine N.N- 
Dialkylcarboxamidogruppe darstellt, 
mit einer Phosphorverbindung der allgemeinen Formel IX 
PT 3 (IX), 

in der T = Halogen, OH oder OR' bedeutet. wobei R' die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt und 

gegebenenfalls anschlieflend verseift, 

Oder 

30 fur den Fall dafi X in der allgemeinen Formel I Wasserstoff bedeutet. 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel X 
Het- CH-A (X), 

Y 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben und A einen reaktiven Rest wie z. B. Halogen 
Oder ein Sulfonat darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI 



25 



35 



40 



45 



^<OR') 2 

H ' C ^ (XI), 
P(OR') 2 

o 

in der R- die oben angegebene Bedeutung hat. zu einem Diphosphonat der allgemeinen Formel XII 

O 

50 " 

Y P(OR') 2 
Het-CH-C-H (XII), 
P(OR') 2 

II 

55 0 



in der Het. Y und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
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umsetzt und gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestern Oder Sauren der allgemeinen Formel I 
verseift. 

5. Verfahren gemafl Anspruch 4 zur Herstellung von Verbindungen, in denen Het einen Funfring mit 2 - 
3 Heteroatomen darstellt. von denen mindestens 1 Heteroatom Stickstoff bedeutet. 

6. Verfahren gemafl Anspruch 4 oder 5 2ur Herstellung von Verbindungen, in denen Het einen Imidazol- 
. Imidazolin-, Isoxazol-. Oxazol-, Oxazolin-, Thiazol-, Thiazolin-, Triazol-, Oxadiazol-oder Thiadiazolrest 
darstellt. 

7. Arzneimittel. enthaltend eine Verbindung gemafl Anspruch 1, 2 Oder 3 sowie ubliche pharmakologi- 
sch unbedenkliche Trager-oder Hilfsstoffe. 

8. Verwendung von Verbindungen gemai3 Anspruch 1, 2 Oder 3 zur Herstellung von Arzneimitteln fur 
die Behandlung von Calciumstoffwechselstorungen. 

9. Verwendung von Verbindungen gemafl Anspruch 1, 2 Oder 3 zur Behandlung von Calciumstoffwech- 
selstorungen. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 
C^Pblack borders 

□ image cut off at top, bottom or sides 

□ faded text or drawing 

□ blurred or illegible text or drawing 

□ skewed/slanted images 

□ color or black and white photographs 

□ gray scale documents 

□ lines or marks on original document 

□ reference(s) or exhibit(s) submitted are poor quality 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



